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= (54) Title: NOVEL PEPTIDES AND THE APPLICATION THEREOF IN THERAPY 
= (54) Titre : NOUVEAUX PEPTIDES ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE 



(57) Abstract: The invention relates to a peptide which comprises between 5 and 40 amino acids, is obtained from a cytokine, and 
in which at least one of the amino acids contains at least one atom that is spaced (d) less than 5 angstroms from an atom of the 
receptor corresponding to said cytokine, the spacing (d) being evaluated on structural data, derivatives thereof, and an immunogenic 
^5 compound comprising said peptide or peptide derivatives, the use of a peptide or peptide derivative or immunogenic compound for 
preparing a therapeutic or prophylactic medicament used for treating or preventing diseases that are associated with an excess or 
^ the presence of cytokines or for treating an autoimmune disease, and pharmaceutical compositions containing at least one inventive 
peptide or peptide derivative or immunogenic compound as an active principle. 

S (57) Abrege : Peptide de taille comprise entre 5 et 40 acides amines, provenant d' une cytokine, dans lequel au moins un de ses acides 
" — amines comporte au moins un de ses atomes espace* d'une distance d de moins de 5 angstroms d'un atome du recepteur correspon- 
2 dant * ladite cytokine, l'espacement d 6tant evalue" sur des donnees structurales, derives, compose" immunogenes les comprenant, 

utilisation d'un peptide ou derive" d'un peptide ou compose" immunogene pour la preparation d'un medicament curatif ou preventif 
Q destine au traitement ou a la prevention des affections li£es a un exces ou a la presence de cytokines ou au traitement d'une maladie 
J^. auto-immune et compositions pharmaceutiques qui renferment au moins un peptide ou d6rive" d'un peptide ou compose* immunogene 

ci-dessus a titre de principe actif. 
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Nouveaux peptides et leur application en th6rapeutiaue 



5 La pr6sente invention conceme de nouveaux peptides et leur 

application en therapeutique. 

L'immunisation active anti-cytokine est une strategie 
tfimmunoth^rapie active d6velopp6e depuis 1990 par Zagury et al. qui repose 
notamment sur la demande de brevet WO 92/22577. 

10 Cette id6e a 4te reprise par plusieurs 6quipes scientifiques qui 

ont publie dans des revues scientifiques internationales des immunisations 
actives contre la proteine entiere d'IFNa multimerisee par traitement au 
glutaraldehyde (Gringeri et al, JAIDS 1999;20:358-70), une proteine TNFct 
chim6rique consistant au couplage de la proline native du TNFoc avec un 

15 epitope T de I'ovalbumine (Dalum et al, Nature Biotechnology, 1999;1 7:666- 
69), contre de TIL9 entiere couptee avec du KLH (Richard et al, PNAS, 
2000;97:767-72) ou encore de TIL5 entiere chimerique avec un epitope T de 
toxine tetanique (Hertz et al, J. Immunol, 2001;167:3792-99). 

Ces approches ont confirm^ la faisabilite d'immunisations 

20 autologues anti-cytokines, mais ces quelques succes cachent les essais 
infructueux droits par certains auteurs : certaines cytokines ne permettent 
pas d'obtenir d'anticorps suffisamment protecteurs et d'effet clinique, et la 
meme cytokine prepar§e sous une forme efficace d'une fagon ne le sera pas 
sous une autre (Richard et al, PNAS, 2000;97:767-72). 

25 En essayant d'expliquer ce phenomene, la demanderesse a 

observ§ que jusqu'& present tous les auteurs ont utilise des cytokines entires 
(6ventuellement Ieg6rement modifies), ce qui entrame des difficult^ 
notamment aux niveaux suivants : 

- dilution du pouvoir immunogdne des determinants antig6niques d'interet 
30 (pour les reponses B et T) 

- genese possible d'anticorps facilitants in vivo (r6ponse B). 
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II serait done souhaitable de disposer d'antig§nes permettant 
d'obtenir des anticorps suffisamment protecteurs vis-a-vis des cytokines, et 
limitant leur activity . 

WO-A-98/51705 decrit des peptides de h RANTES, MIP1a et 
5 MlP1p compris entre la deuxfeme et la troisieme cysteine de ces chimiokines 
qui se lient au co-recepteur CCR5. 

WO-A-98/34631 decrit des peptides issus de chaTnes y de 
recepteurs de cytokines utilises pour bloquer la fixation de la cytokine ou 
Pactivation du r6cepteur. 
10 WO-A-94/01457 d6crit des peptides de PIFN a utilises comme 

substances porteuses de composes pharmaceutiques. 

EP-A-0218531 d§crit des peptides d'IL1 utilises pour la 
preparation d'anticorps. 

C'est pourquoi la pr6sente demande a pour objet des peptides 
15 de taille comprise entre 5 et 40 acides amines, provenant d'une cytokine, 
caracteris6s en ce que au moins un de ses acides amines et de preference au 
moins deux de ses acides amines consecutifs comportent au molns un de ses 
atomes espace d'une distance d de moins de 5 angstroms d'un atome du 
recepteur correspondent a ladite cytokine, Pespacement d etant evalue sur 
20 des donnees structurales (par exemple cristallographie ou RMN) et de 
preference en ce qu'ils induisent des anticorps interagissant avec ladite 
cytokine, & Pexception 

- des peptides compris entre la 26 et la 3e cysteine de h RANTES, de 
MIP laetde MIP 1p,et 

25 - des peptides compris entre les acides amines 123 et 140 de PI FN a. 

A cause de leur longueur, les peptides de cytokine selon 
Pinvention correspondent a un nombre limits d'6pitopes de la cytokine, en 
g§n§rai & un ou deux Epitopes de la cytokine, et sont en consequence 
d6pourvus des nombreux autres 6pitopes qu'elles renferment. 

30 Par "cytokine", on entend aussi bien les cytokines vraies que les 

cytokines chimio-attractives encore appel6es chimiokines. On pr6f6re les 
cytokines humaines. Par "interagissant" on signifie que ces anticorps, pae 
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exemple soit parce qu'ils reconnaissent la proteine native comme on peut le 
montrer par un test immunologique (ELISA, Western Blot), soit parce qu'ils 
bloquent la liaison de la cytokine a son recepteur comme on peut le montrer 
par un test d'activite biologique ou un test de competition biochimique, ont un 
5 effet clinique benefique in vivo . 

Parmi les cytokines, on peut citer par exemple le TGF p, PIL1 a, 
l'IL1 p, le vEGF, le TNF a, les IFN a et y, les IL 4,5,6,10,12,13,15,18,23, 
TIP10, les MIP 1a et ip, MCP1, et Rantes. Parmi les cytokines ci-dessus, on 
pr6fere le TGF p, PIL1 p, le vEGF, le TNF a, les IFN a et y, les IL 

10 4,5,6,10,12,13,15,23 ou toute combinaison de certaines de ces cytokines et 
tout particulierement IML1 p, le vEGF, le TNF a, IML23 et I'IFN a ou toute 
combinaison de certaines de ces cytokines. 

Les peptides de cytokine selon ('invention proviennent ou 
d6rivent d'une cytokine. Par "proviennent" Ton entend que leur sequence 

1 5 d'acides amines est identique a celle de la cytokine. Par "derivent" Ton entend 
que leur sequence d'acides amines est majoritairement identique & celle de la 
cytokine mais comporte quelques differences comme on le verra ci-apres. 

Au moins un acide amin§ des peptides de cytokine de I'invention 
et de preference deux acides amines consecutifs possede(nt) un de ses 

20 atomes espac§ de moins de 5 angstroms d'un atome du r6cepteur 
correspondant a ladite cytokine. II est avantageusement espace de moins de 
4,5 angstroms, notamment espace de moins de 4 angstroms et 
particulierement espace de moins de 3,5 angstroms d'un atome du r6cepteur 
correspondant & ladite cytokine. 

25 En general I'atome concern^ de I'acide amine se trouve sur la 

chaine laterale dudit acide amin6. 

Dans des conditions pr6f§rentielles de mise en ceuvre de 
Tinvention 2, notamment 3 et de preference 4 acides amines consecutifs du 
peptide de cytokine r6pondent & ce meme critere d'espacement. 

30 Cet espacement est 6valu6 sur des donnees structurales par 

exemple de cristallographie, ou encore par RMN qui donne des resultats 
similaires aux mesures cristallographiques. 
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Les peptides de cytokine ci-dessus comportent 
avantageusement plus de 8, notamment plus de 10, particulierement plus de 
12 et tout particulierement plus de 15 acides amines. 

Dans d'autres conditions preferentielles de mise en ceuvre de 

5 Finvention, les peptides de cytokine ci-dessus comportent moins de 35, 
avantageusement moins de 30, notamment moins de 25 et particulierement 
moins de 20 acides amines. Gen§ralement les sequences les plus courtes 
correspondent a des peptides contenant un seul groupe d'au moins deux 
acides amines cons6cutifs comportant au moins un de leurs atomes espace 

10 de moins de 5 angstroms d'un atome du recepteur correspondant a ladite 
cytokine, tandis que les sequences les plus longues correspondent en g§n6ral 
a des peptides selon invention contenant deux ou meme trois groupes ou 
plus de tels acides amines consecutifs. En effet ces groupes peuvent etre 
espaces par plusieurs, par exemple 10 acides amines comme dans le cas de 

15 riL1p. 

Parmi les peptides de cytokine ci-dessus, on retient notamment 
un ou plusieurs peptides choisis parmi ou provenant de ceux dont les noms 
suivent: 

- hlL1 p (Human Interleukin 1 beta) 

1 -APVRSLNCTL-1 0 (ID SEQ N° 1 ) 
29-LH LQGQDM EQQ-39 (ID SEQ N° 2) 

123- STSQAENMPV-132 (ID SEQ N° 3) 

- hvEGF (Human vascular Endothelial Growth Factor) 

73-IMRIKPHQGQHIGEMS-88 (ID SEQ N° 4) 

- hTNFa (Human Tumor Necrosis Factor alpha) 

20-PQAEGQLQWLNRRANALLANGVELRDNQLWPSEG-54 
(ID SEQ N° 5) 

80-ISRIAVSYQTKVNLLS-95 (ID SEQ N° 6) 

1 24- FQLEKGDRLSAEINR-1 38 (ID SEQ N° 7) 

- hlFNy (Human Interferon gamma) 

1-MQDPYVKEAENLKKYFNAGHSDVADNGTLFLGILKN-36 
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(ID SEQ N° 8) 

1 1 8-MAELSPAAKTGKRKRS-133 (ID SEQ N° 9) 

- hlL10 (Human Interleukin 10) ~~~ 

20-PNMLRDLRDAFSRVKTFFQMKDQLDNLLLKE-50 (ID SEQ 

N° 10) 

- hlL4 (Human Interleukin 4) 

5-ITLQEIIKTLNSL-17 (ID SEQ N° 11) 

70-AQQFHRHKQLIRFLKRLDRNLWGLAG-95 (ID SEQ N° 12) 

- hlL12p40 (Human Interleukin 12 sous unite p40) 

80-LLLHKKEDGIWSTDILKDQKEPKNKTFLRCE-1 1 0 
(ID SEQ N° 13) 

1 35-KSSRGSSDPQG-1 45 (ID SEQ N° 14) 

- hlL18 (Human Interleukin 18) 

1 -YFGKLESKLSVI RNLNDQVLFI DQGNRPLFEDMTD-35 
(ID SEQ N° 15) 

68-CEKISTLSCEN-78 (ID SEQ N° 16) 
141-EDELGDRSIMFTVQNED-157 (ID SEQ N° 17) 

- hlP10 (Human Interferon gamma inducible protein) 

39-VEIIATMKKKGEKRCLNPESKA-60 (ID SEQ N° 18) 

- h(L5 (Human Interleukin 5) 

1-IPTSALVKETLALLSTHRTLLIANET-26 (ID SEQ N° 19) 
96-LQEFLGVMNTEWI-1 08 (ID SEQ N° 20) 

- hTGFB2 (Human Transforming Growth Factor beta type 2) 

25-KRDLGWKWIHE-35 (ID SEQ N° 21) 
87-TILYYIGKTPKIEQ -100 (ID SEQ N° 22) 

- hlL15 (Human Interleukin 15) 

1 -ANWVNVISDLKKI-1 3 (ID SEQ N° 23) 
74- SSNGNVTESGCKECEELEKKNIKEFLQSFVHIVQMF -111 
(ID SEQ N° 24) 

- hlL6 (Human Inlerleukin 6) 

28-KQIRYILDGISA-39 (ID SEQ N° 25) 
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~~ 1 1 4-RAVQMSTKVLIQFLQKKAKNLDAITTPDPTTNASLL-1 49 
(ID SEQ N° 26) 

- hMIPIa (Human Macrophage Inflammatory Protein alpha) 

51 -ADPSEEWVQKYVSDLELSA -69 (ID SEQ N° 27) 

- hMIPip (Human Macrophage Inflammatory Protein beta) 

52-ADPSESWVQEYVYDLELN-69 (ID SEQ N° 28) 

- hlL13 (Human Interleukin 13) 

8-TALRELIEEL-1 7 (ID SEQ N° 29) 

57-CSAIEKTQRMLSGFCPHKVSAGQFSS-82 (ID SEQ N° 30) 

- hlL23 (Human Interleukin 23) 

52 GHMDLREEGDEETT 65 (ID SEQ N° 31) 

115 LLPDSPVGQLHASLLGLSQ 133 (ID SEQ N° 32) 
160 LLRFKI LRSLQAFVAVAARV 179 (ID SEQ N° 33) 

- hRANTES (Human Regulated upon Activation Normal T-cell expressed) 

51 -ANPEKKWVREYINSLEMS-68 (ID SEQ N° 34) 
-hlFNa (Human Interferon alpha) 

1 2-RRTLMLLAQMRK-23 (ID SEQ N° 35) 

95-LEACVIQGVGVTETPLMKEDSILAVRK-121 
(ID SEQ N° 36) 



Les sequences qui precedent ont ete choisies dans les cytokines 
qui participent au developpement de maladies humaines de par leur role dans 
la reponse inflammatoire ou la reponse immunitaire specifique. 
5 On retient tout particulierement les peptides suivants : 

- 123-STSQAENMPV-132dehlL1B 

- 73-IMRIKPHQGQHIGEMS de hvEGF 

- 20-PQAEGQLQWLNRRANALLANGVELRDNQLWPSEG-54 de hTNFa 

- 1-MQDPYVKEAENLKKYFNAGHSDVADNGTLFLGILKN-36 de hlFNy 
10 - 20-PNMLRDLRDAFSRVKTFFQMKDQLDNLLLKE-50 de hlL10 

- 70-AQQFHRHKQLIRFLKRLDRNLWGLAG-95 de hlL4 

- 1 -YFGKLESKLSVIRNLNDQVLFIDQGNRPLFEDMTD-35 de hlL1 8 
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- 52 GHMDLREEGDEETT 65, 1 1 5 LLPDSPVGQLHASLLGLSQ 1 33 ou 1 60 
LLRFKILRSLQAFVAVAARV 179 de h!L23. 

Comme le sait I'homme de I'art de I'immunologie, des 
modifications des enchancements peptidiques naturels sont possibles sans 
5 pour autant modifier la nature des proprietes immunologiques des peptides 
immunogenes. On peut done citer egalement les derives de peptides de 
cytokine qui sont fortement homologues a ces sequences naturelles, par 
exemple ayant plus de 50% d'homologie, en particulier plus de 70% 
d'homologie, et de preference plus de 80% d'homologie ou meme plus de 

10 90% d'homologie avec le peptide natif correspondant tout en conservant les 
proprietes immunologiques de ce site epitopique du peptide natif. Leur zone 
d'homologie peut varier de 5 a 40 residus, par exemple de 8 a 40 residus, ou 
encore de 8 a 35 residus, de preference de 10 a 35 residus mais aussi de 12 
a 35 residus, notamment de 12 a 30 residus, en particulier de 15 a 30 residus 

15 et tout particulierement de 1 5 a 25 residus. 

Les derives des peptides de cytokine peuvent contenir des 
residus modifies, a condition que les modifications n'abaissent pas 
sensiblement I'immunogenicite, soit par addition de radicaux chimiques 
(methyle, acetyle etc..) soit par modification stereochimique (utilisation 

20 d'acides amines de serie D). Les derives peptidiques de cytokine doivent, 
comme les peptides de cytokine induire des anticorps interagissant avec la 
cytokine. 

Les derives peptidiques de cytokine selon I'invention peuvent 
comporter une ou plusieurs modifications dans les acides amines dont ils sont 

25 constitues telles que des deletions, substitutions, additions, ou 
fonctionnalisations (telles qu'acylation) d'un ou plusieurs acides amines, dans 
la mesure ou ces modifications restent dans le cadre precise ci-dessus 
(caracteres immunologiques). Par exemple, en general le remplacement d'un 
residu leucine par un residu isoleucine ne modifie pas de telles proprietes ; les 

30 modifications doivent generalement concemer moins de 40% d'acides 
amines, notamment moins de 30% de preference moins de 20% et tout 
particulierement moins de 10% des acides amines du peptide naturel. II est 
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important que les anticorps induits par les peptides modifies soient actifs vis £ 
vis de la cytokine native. 

Ces modifications sont £ la portee de I'homme de I'art qui peut 
verifier I'incidence des modifications par des tests simples. L'immunogenicite 
5 de tels derives modifies peut etre evaluee par EL1SA apres immunisation de 
souris, I'antig6ne teste par ELISA etant la cytokine entiere ou le peptide de 
cytokine immunisant, ou par des tests de blocage de la liaison cytokine- 
recepteur. Les eventuelles modifications affectent de preference moins de 8 
acides amines, avantageusement moins de 6 acides amines, notamment 

10 moins de 4 acides amines, et particulierement 3 acides amines ou moins 
comme 2 ou 1 seul acide amine. 

L'invention a encore pour objet un compose caracterise en ce 
qu'il renferme au moins un peptide de cytokine ou derive de peptide de 
cytokine ci-dessus. Un tel compose peut comprendre des repetitions de 

15 peptides/derives identiques, ou des combinaisons de peptides/d§riv6s 
differents, que ce soit sous forme lineaire ou sous forme de structure en 
candelabra ou de couplages mixtes a des proteines porteuses. Un tel 
compose peut egalement se presenter sous forme cyclisee. Ainsi des 
peptides de cytokine ou les derives peptidiques de cytokine selon l'invention 

20 peuvent par exemple etre inserts dans des sequences plus longues d'acides 
amines donnant notamment une meilleure conformation ou combines & des 
epitopes T exogenes (que ce soit pour des immunisations proteiques ou par 
ADN). 

lis peuvent avantageusement etre associes de maniere 
25 covalente a des proteines porteuses comme par exemple le KLH. 

Comme on Pa vu, les peptides de cytokine selon Tinvention 
correspondent en g§n§ral a un petit nombre d'6pitopes de la cytokine. 
Lorsqu'ils sont notamment ins6r§s, combines ou associes, les composes ci- 
dessus ne comportent pas d'autres epitopes de ladite cytokine. 
30 Ces peptides de cytokine ou derives de cytokine pourront etre 

inclus dans toute sequence de proteine qui ne comprendra pas d'homologie 
avec les autres epitopes de la cytokine naturelle. Par exemple, ils pourront 
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etre les sites de liaison au r6cepteur, aux extr6mites desquelles on ajoute 
simplement une cysteine pour conterer au peptide une structure cyclique. Un 
autre exemple est un peptide entoure de sequences d'Spitopes T de la toxine 
tetanique. Encore un autre exemple pourra comprendre un peptide 

5 correspondant & la sequence du site de liaison au recepteur mais oCi certains 
acides amines sont remplaces par leurs isomeres de serie D afin d'6viter leur 
effet agoniste. En effet, il pourra etre eventuellement avantageux d'utiliser des 
derives peptidiques qui n'ont pas d'activite agoniste sur le r6cepteur afin que 
I'immunogene ne puisse pas interferer avec la reponse immunitaire. 

10 De fagon a augmenter la reponse immunitaire, ces peptides de 

cytokine ou derives de cytokine pourront etre couples & des prolines 
porteuses. Les methodes de couplages et la proline porteuse consider6es 
pourront §tre differentes selon le peptide cible : il pourra s'agir par exemple de 
la proteine Keyhole Limpet Hemocyanin (KLH) et Tetanus Toxoid (TT) 

15 conjugues aux peptides par des methodes chimiques bien connues de 
I'homme de Tart comme celles de couplage par le carbodiimide, ou par le 
glutaraldehyde ou par la benzidine bis-diazotee. La realisation de ces 
couplages pourra etre facilitee par I'addition ou Tincorporation d'acides amines 
a la sequence comme par exemple des lysines, des histidines, des tyrosines 

20 ou des cysteines. De tels composes peptidiques couples a un epitope T 
exogene (provenant de Plasmodium falciparum, de KLH, etc..) que ce soit de 
manfere chimique ou de mantere gen6tique entrent aussi dans le cadre de 
Tinvention. 

Des couplages en reseau de type en candelabre ou a des 
25 molecules telles que la transferrine ou la ferritine peuvent etre aussi mis en 
oeuvre pour stimuler efficacement la reponse immunitaire. 

Les peptides selon Tinvention peuvent §tre notamment produits 
par synthase chimique ou par g6nie g6n6tique ou par tout autre m6thode 
adaptee. La synthase de peptides cycliques, au besoin en greffant un ou 
30 plusieurs acides amines en bout de chame comme des cysteines pour cr6er 
un pont disulfure permet de retrouver une partie de la structure secondaire 



WO 03/084979 




PCT/FR03/01120 



10 



que ces fragments peptidiques possedent dans la structure tridimensionnelle 
de la proteine. 

Les peptides de cytokine, derives de cytokine et leurs composes 
selon Tinvention possedent de tres interessantes propri6tes pharmacologiques. 
5 Us sont doues notamment de remarquables proprietes anti-cytokines. lis sont en 
effet immunogenes et capables de generer chez un sujet des anticorps 
reconnaissant la cytokine native. Ces peptides ne contiennent pas les 
nombreux autres epitopes provenant de la cytokine a laquelle ils 
correspondent. 

10 Ces proprietes sont illustrees ci-apres dans la partie 

experimental. Elles justifient ('utilisation des peptides ci-dessus decrits a titre 
de medicament. 

Le fait de se limiter a ces peptides proches du site de liaison au 
recepteur, a Texclusion des autres epitopes des cytokines, donne notamment 

15 I'avantage de limiter la generation d'anticorps facilitants ou potentialisateurs 
de Tactivite cytokinique. De plus, ils permettent d'augmenter la qualite de 
Timmunisation anticytokine car on limite le nombre de determinants 
antigeniques cibl6s. 

C'est pourquoi Tinvention a encore pour objet des medicaments 

20 caracterises en ce qu'ils sont constitues des peptides de cytokine ou derives 
de cytokine ou composes tels que d6finis ci-dessus, c'est a dire des peptides 
de cytokine ou derives de cytokine ou composes immunogenes tels que 
definis ci-dessus, ou compris entre la 2e et la 3e cysteine de h RANTES ou 
compris entre les acides amines 123 et 140 de PIFN a, pour leur utilisation 

25 dans une methode de traitement th6rapeutique du corps humain ou animal, 
ainsi que I'utilisation d'un tel peptide de cytokine ou derive de cytokine ou 
compost immunogene pour la preparation d'un medicament curatif ou 
preventif destine au traitement ou a la prevention des affections Ii6es & un 
exc§s ou & la presence de cytokines. 

30 Les medicaments selon la presente invention trouvent leur emploi 

par exemple dans le traitement tant curatif que preventif des maladies Ii6es aux 
dereglements du systeme immunitaire impliquant des surproductions de 
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cytokines comme par exemple les maladies auto-immunes (comprenant entre 
autres la sclerose en plaques, la polyarthrite rhumatoTde, le psoriasis, le 
diab6te auto-immun, le lupus), I'allergie ou I'asthme, les cancers ou le SIDA. 
Ainsi il est clair que la lutte contre I'lLip ou le TNFa peut-etre utile dans la 
5 polyarthrite rhumatoTde, la lutte contre I'lFNy, IML18, I1L23 ou IML12 peut etre 
utile dans la lutte contre la sclerose en plaques, ou le diabdte auto-immun, la 
lutte contre NL4, TIL5 et I'1L13 peut §tre utile contre I'allergie ou I'asthme, la 
lutte contre TIL10 ou le vEGF peut etre utile contre certains cancers. Plus 
generalement les der§glements Th1/Th2 qui gouvernent la reponse 

10 immunitaire elle-meme et qui font classiquement intervenir IL12, IL2, IL4, IL6, 
IL10, IL13, IFNy, TNFa pourront ben6ficier d'un r§ajustement de Tequilibre par 
Timmunisation active. Ce ne sont la que quelques exemples, et I'invention a 
aussi pour objet tout traitement du corps humain, base sur une immunisation 
active (ADN ou peptide) impliquant les s6quences peptidiques mentionnees 

15 ci-dessus a Texclusion des autres Epitopes des cytokines. Ces sequences 
pourront etre modifiees comme indique dans la presente description, et les 
immunisations par ADN se feront par simple traduction a partir du code 
genetique. 

La r6ponse immunitaire humorale pourra etre evaluee par des 
20 tests ELISA ou des tests montrant I'inhibition de la liaison de la cytokine native 
a son recepteur. La reponse cellulaire pourra etre §valuee en presence de 
tests de proliferation cellulaire face au peptide utilise. 

Les principes actifs immunog§nes selon Tinvention peuvent etre 
utilises comme suit : 

25 On administre a un patient un peptide de cytokine ou derive* de 

cytokine ou compos6 immunogene selon la presente invention, par exemple 
par voie sous-cutanee ou intramusculaire, en quantity suffisante pour etre 
efficace sur le plan th6rapeutique, & un sujet ayant besoin d'un tel traitement. 
La dose administr6e peut aller par exemple de 1 a 1000 pg, notamment 10 & 

30 500 pg par voie sous-cutan6e, une fois par mois pendant trois mois, puis 
p6riodiquement en fonction du taux des anticorps s^riques induits, par 
exemple tous les 2-6 mois. On pourra administrer dans une meme preparation 
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deux ou plusieurs molecules immunogdnes diff6rentes pour induire des 
anticorps neutralisant toutes les sites fonctionnels deieteres au cas oD une 
seule molecule immunogene ne porte pas tous les sites actifs de la cytokine 
surproduite que Ton veut neutraliser. 
5 ^invention a aussi pour objet les compositions pharmaceutiques 

notamment les vaccins qui renferment au moins un peptide de cytokine ou 
derive de cytokine ou compose immunogene pr6cite, a titre de principe actif. 

A titre de medicaments, un peptide de cytokine ou derive de 
cytokine ou compose immunogene de Hnvention peut etre incorpore dans des 

10 compositions pharmaceutiques destinies a nMmporte quelle voie 
conventionnelle en usage dans le domaine des vaccins, en particulier par voie 
sous-cutanee, par voie intramusculaire, par voie intraveineuse ou par voie 
orale. L'administration peut avoir lieu en dose unique ou r6petee une ou 
plusieurs fois apres un certain intervalle de temps. 

15 C'est pourquoi la presente demande a egalement pour objet une 

composition pharmaceutique, curative ou preventive, caracterisee en ce 
qu'elle comprend a titre de principe actif, un ou plusieurs peptides de cytokine 
ou derives de cytokine ou composes immunogenes nouveaux ou compris 
entre les acides amines 123 et 140 de PIFN a, tel que definis ci-dessus. 

20 L'agent immunogene peut etre conditionne seul ou melange a 

un excipient ou melange d'excipients pharmaceutiquement acceptables tel 
qu'un adjuvant. La presente demande a plus particulierement pour objet un 
vaccin contenant a titre d'immunogene, un peptide de cytokine ou derive de 
cytokine ou compost immunogene ci-dessus. 

25 La presente invention a encore pour objet un proc6d£ de 

preparation d'une composition ci-dessus d6crite, caract6rise en ce que I'on 
melange, selon des methodes connues en elles m§mes, le ou les principes 
actifs avec des excipients acceptables, notamment pharmaceutiquement 
acceptables. 

30 L'administration & un patient d'un un peptide de cytokine ou 

d6riv6 de cytokine ou compose immunogene selon I'invention correspond a 
une immunotherapie active. II peut etre interessant egalement de proceder & 
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une immunotherapie passive, c'est & dire de fournir & un patient directement 
des anticorps dont il a besoin. 

Les preparations vaccinales pourront etre conditionnees pour la 
voie intra nasale sous forme de gel avec comme excipient le carbopol, de 

5 gouttes nasales ou de spray et pour la voie orale sous forme de capsules 
gastroresistantes, de dragees ou de granules gastroresistants. 

Dans le cas de vaccin ADN administre par voie systemique ou 
mucosale, la presentation galenique du plasmide pourra etre une suspension 
dans un liquide physiologique tel le PBS physiologiques (tampon phosphate = 

10 PBS). Les plasmides pourront etre inclus dans des microspheres de polymeres 
biodegradable (PLG, PLA, PCL) et administrees dans des capsules 
gastroresistantes pour ingestion (voie orale). L'ADN pourra 6galement etre 
exprime dans un vecteur vivant bacterien, type salmonelle ou viral type 
adenovirus ou poxvirus. 

15 La presente demande a enfin pour objet un procede 

d'immunisation active de patients caracterise en ce que Ton utilise a titre 
d'immunogene un peptide de cytokine ou derive de cytokine ou compose 
immunogene tel que defini ci-dessus avantageusement associe a un adjuvant 
d'immunite mineral, huileux ou de synthese. 

20 Les immunisations pourront se faire classiquement notamment 

par des peptides ou des composes immunogenes comme des conjugues de 
preference en presence d'un adjuvant, par exemple NSA 51 ou I'Alun. Les 
immunisations pourront se faire base d'ADN (sequences homologues aux 
sites de liaison combin6es avec des epitopes T exogenes) en utilisant de 

25 TADN nu ou un vecteur d'expression contenant un promoteur adapte comme 
par exemple le pCR3.1. Les ADN administres pourront etre proteges des 
nucleases par I'utilisation de radicaux ad6quats (CpG etc.). On pourra 
notamment faire suivre une immunisation initiale par ADN par des rappels 
classiques & Paide des composes peptidiques. 

30 Les conditions pref6rentielles de mise en oeuvre des peptides ci- 

dessus decrits s'appliquent 6galement aux autres objets de invention vises ci- 
dessus. 
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La figure 1 et la figure 2 qui est un agrandissement de la figure 1 
represented la structure cristallographique du peptide provenant de IML10 en 
contact avec son r6cepteur. On distingue la cytokine IL10 (& gauche) en 
contact avec son r^cepteur droite). 
5 Sur la figure 2, on peut observer que les acides amines marqu§s 

en noir sont espac6s de moins de 4 AngstrSms (d=pointille entre deux boules 
noires). lis correspondent de bas en haut aux couples : 

192IL10R Serine vis-3-vis du 28IL10 Acide Aspartique (3.18A) , 100IL10R 
Acide aspartique et 101IL10R acide glutamique vis-a-vis du 34IL10 Lysine 

10 (3.83A et 3.84A), et 94IL10R Asparagine vis-a-vis du 39IL10 Methionine 
(3.70A). Pour chaque acide amine un point central a ete determine comme 
etant le barycentre du carbone alpha de Pacide amine consider^, de 
Pextr6mite de la chaTne laterale et d'un troisieme point choisi comme etant le 
plus extreme des deux precedents sur la chaTne laterale. La distance d 

15 mesuree est la distance s6parant les points centraux des acides amines 
respectivement de la cytokine et de son recepteur. On peut evidemment 
definir les distances en utilisant d'autres methodes usuelles. 

Les exemples qui suivent illustrent la presente invention. 

20 Exemple 1 : 

Le peptide KLHLQGQDMEQQ (ID SEQ N° 37) a ete synthetise & 
partir de la sequence d'lLip humaine, le residu K a 6te ajoute a la sequence 
naturelie pour permettre une liaison au KLH par couplage £ Taide de 
glutaraktehyde. 

25 Cinq souris ont ete immunisees en presence de I'adjuvant ISA51. Pour la 
premiere injection r§alis6e & JO, on prepare une Emulsion de 40pg 
d'immunogene dans une quantite d'ISA51 suffisante pour preparer 100pl 
d'emulsion. Pour le rappel a J21 et a J40, on prepare 100pL d'6mulsion 
contenant 20|jg d'immunogSne. Cinq souris ont 6te immunis6es en paraltele 

30 comme controles avec du KLH dans le meme adjuvant. 

A J60, du s6rum est pr6lev§ et des tests ELISA sont r6alis6s 
avec la cytokine native pour r6v6ler la presence d'anticorps. 
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L'absorbance moyenne obtenue pour chaque souris est 
presentee dans le tableau ci-dessous : 



Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


1.34 


0.08 


1.86 


0.90 


1.56 


1.15 


Contr6le 


0.05 


0.11 


0.08 


0.12 


0.06 


0.08 



5 L'existence d'anticorps neutralisant la cytokine native a pu etre 

§valu6e de la fagon suivante : 20 unites de cytokine IL1(J native sont 
preincubees avec du serum de souris (immunisee ou contrdle) dilu§ du 
1/100 teme au 1/20 oo l6me pendant 2H a 37 °C. Le tout est ensuite ajout§ a des 
cellules EL4, mises a 50 000 cellules en micropuits. La production d'IL2 est 
10 evaluee apres 24 heures dans le surnageant par un test ELISA sandwich 
(R&D diagnostics). Le pourcentage d'inhibition de la production d'IL2 indique 
le pourcentage de neutralisation de I'lLlp. Comme on peut le voir, on observe 
des reponses pour les souris immunisees mais pas pour les controles. 



Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


52% 


25% 


93% 


86% 


8% 


52% 


Contr61e 


8% 


-5% 


11% 


5% 


12% 


6% 



15 

Exemple 2 : 

On a immunis6 5 souris avec le peptide de synthase provenant 
du vEGF humain : KPHQGQHIGEMS. (ID SEQ N° 38) Ce peptide a ete 
20 coupl6 a la proteine porteuse KLH par reaction au glutaraldehyde. Apr6s 
immunisation dans les memes conditions que dans Texemple 1 , du s§rum est 
preleve ^ J60 et des tests ELISA sont r§alis6s avec la cytokine native pour 
reveler la presence d'anticorps. 

L'absorbance moyenne obtenue pour chaque souris est 
25 pr§sent§e dans le tableau ci-dessous : 
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Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


1.50 


1.00 


0.86 


0.98 


1.63 


1.19 


Controle 


0.05 


0.13 


0.07 


0.10 


0.08 


0.09 



10 



Exemple 3 : 

On a immunise 5 souris avec le peptide de synthese provenant 
du TNFa humain qui est: KYQAEGQLQWLNRRANALLANGVELRDNQL. 
(ID SEQ N° 39) Ce peptide a 6te coupte £ la proteine porteuse KLH par 
reaction au diazobenzidine. Les residus K et Y ont §t6 ajoutes & la sequence 
naturelle pour permettre une liaison au KLH par couplage a I'aide de 
glutarald6hyde. Apres immunisation dans les memes conditions que dans 
I'exemple 1, du serum est pr6lev6 a J60 et des tests ELISA sont realises avec 
la cytokine native pour reveler la presence d'anticorps. 

L'absorbance moyenne obtenue pour chaque souris est 
presentee dans le tableau ci-dessous : 



Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


1.64 


1.14 


1.96 


1.02 


0.78 


1.31 


Controle 


0.11 


0.16 


0.09 


0.11 


0.18 


0.13 



15 L'existence d'anticorps neutralisant la cytokine native a pu etre 

6valuee de la fagon suivante : 50 unites de cytokine TNFa native sont 
preincub6es avec du s6rum de souris (immunis6e ou controle) dilu6 au 
1/200 i6me pendant 2H a 37 °C. Le tout est ensuite ajout6 a des cellules L929, 
mise a 25 000 cellules par micropuits. La lyse des cellules est 6valuee apr§s 

20 24 heures par coloration au naphtol blue black (Sigma). Le pourcentage 
dlnhibition de la lyse indique le pourcentage de neutralisation du TNFa, et 
comme on peut voir, on observe des r§ponses pour les souris immunis§es 
mais pas les controles. 
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Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


88% 


12% 


93% 


36% 


79% 


61% 


Controle 


5% 


6% 


14% 


5% 


1% 


6% 



Exemple 4 : 

On a immunise 5 souris avec le peptide provenant de HFNy 
humain qui est: KKYFNAGHSDVADNGTLFLGILKN (ID SEQ N° 40). Ce 
5 peptide a §te synthetis6 chimiquement sous forme de MAPS. Ce peptide 
MAPS a ensuite ete couple & la proteine porteuse Tetanus Toxoid par 
reaction au glutarald6hyde. Apres immunisation dans les memes conditions 
que dans I'exemple 1, du serum est preleve a J60 et des tests ELISA sont 
r6alis6s avec la cytokine native pour rev§ler la ptesence d'anticorps. 
10 L'absorbance moyenne obtenue pour chaque souris est 

presentee dans le tableau ci-dessous : 



Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


1.56 


1.05 


0.98 


1.80 


1.64 


1.41 


Contr6le 


0.10 


0.12 


0.23 


0.08 


0.09 


0.12 



L'existence d'anticorps neutralisant la cytokine native a pu etre 
15 evaluee de la fagon suivante : 100 unites de cytokine native sont pre incubees 
avec du serum de souris (immunis6e ou contrdle) dilue du 1/250 l6me pendant 
2H £ 37 °C. Le tout est ensuite ajoute a des cellules RAW 264.7, mises a 300 
000 cellules dans des puits de 2 ml. L'expression de CMH de classe II sur les 
cellules est §valuee par cytonrtetrie de flux aprds 24 heures, par marquage 
20 avec des anticorps anti-CMH de classe II couptes & la fluoresc6ine. Le 
pourcentage d'inhibition de Texpression du CMH de classe II indique le 
pourcentage de neutralisation de TIFNy, et comme on peut voir, on observe 
des inhibitions pour les souris immunis6es mais pas les controles. Le seuil de 
signification pour ces experiences est de 30%. 



WO 03/084979 




PCT/FR03/01120 



18 



Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


40% 


89% 


67% 


38% 


83% 


63% 


Contr6le 


25% 


14% 


-10% 


29% 


7% 


13% 



Exemple 5 : 

On a immunise 5 souris avec le peptide provenant de IML10 
humaine qui est: DECNMLRDLRDAFSRVKTFFQMKDQLDNC (ID SEQ N° 
5 41). Ce peptide a et6 synthetise chimiquement, et une cysteine a 6t6 ajoutee 
a chaque extr6mite de sorte & en faire un peptide cyclique. Ce peptide a 
ensuite ete coupte § la proline porteuse KLH par reaction au carbodiimide. 
Le r6sidu DE a aussi ete ajoute a la sequence naturelle pour permettre une 
liaison au KLH par reaction au carbodiimide. Apres immunisation dans les 
10 m§mes conditions que dans I'exemple 1, du s6rum est pr6Iev6 £ J60 et des 
tests ELISA sont realises avec la cytokine native pour reveler la presence 
d'anticorps. 

L'absorbance moyenne obtenue pour chaque souris est 
pr6sent6e dans le tableau ci-dessous : 

15 



Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


1.94 


0.96 


1.85 


0.97 


1.5 


1.44 


Contrdle 


0.29 


0.52 


0.17 


0.26 


0.36 


0.32 



Exemple 6 : 

On a immunise 5 souris avec le peptide correspondant a NL4 
humaine qui est : KQLIRFLKRLDRNLWGLAG (ID SEQ N° 42). Ce peptide a 
20 §te couple & la prot§ine porteuse KLH par reaction au glutarald§hyde. Apres 
immunisation dans les memes conditions que dans I'exemple 1, du s6rum est 
pr£lev6 & J60 et des tests ELISA sont r6alis§s avec la cytokine native pour 
r6v6ler la presence d'anticorps. 

L'absorbance moyenne obtenue pour chaque souris est 
25 pr6sentee dans le tableau ci-dessous : 
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Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


1.06 


1.25 


0.95 


0.87 


1.24 


1.07 


Contrdle 


0.34 


0.09 


0.26 


0.16 


0.12 


0.19 



Exemple 7 : 

On a immunise 5 souris avec le peptide correspondant & 
TIL12p40 humaine qui est : KKEDGIWSTDILKDQKEPKNKTFLRCE 

5 (ID SEQ N° 43). Ce peptide a ete coupte a la proteine porteuse Tetanos 
Toxo'fde par reaction au benzidine bis-diazot6 (diazo). Apres immunisation 
dans ies memes conditions que dans r exemple 1 , du serum est pr6leve a J60 
et des tests ELISA sont realises avec la cytokine native pour reveler la 
presence d'anticorps. 

10 L'absorbance moyenne obtenue pour chaque souris est 

pr§sent6e dans le tableau ci-dessous : 



Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


0.95 


1.06 


1.58 


1.14 


0.87 


1.12 


Contr6le 


0.06 


0.12 


0.09 


0.05 


0.09 


0.08 



Exemple 8 : 

15 On a immunise 5 souris avec le peptide provenant de IML18 

humaine qui est: KYFGKLESKLSVI RNLN DQVLFI D (ID SEQ N° 44). Ce 
peptide a ete couple a la proteine porteuse KLH par reaction au 
glutaraldehyde. Le residu K a ete ajoute a la sequence naturelle pour 
permettre une liaison au KLH par couplage a I'aide de glutaraldehyde. Apres 

20 immunisation dans Ies memes conditions que dans I'exemple 1, du serum est 
preleve a J60 et des tests ELISA sont realises avec la cytokine native pour 
reveler la presence d'anticorps. 

L'absorbance moyenne obtenue pour chaque souris est 
25 presentee dans le tableau ci-dessous : 
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Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


1.85 


1.13 


0.99 


1.24 


1.54 


1.35 


Contrdle 


0.31 


0.09 


0.27 


0.16 


0.24 


0.21 



Exemple 9 : 

On a immunise 5 souris avec le peptide synth6tique provenant 
de TIP10 humain qui est : KKKGEKRCLNPESKA (ID SEQ N° 45). Ce peptide 
5 a ete couple 3 la proline porteuse Tetanos ToxoTde par reaction au 
glutaraldehyde. Les trois residus K presents dans la sequence naturelle 
pernnettent une liaison au KLH par couplage & I'aide de glutaraldehyde. Aprds 
immunisation dans les memes conditions que dans r exemple 1 , du s6rum est 
pr6leve a J60 et des tests ELISA sont r§alis6s avec la cytokine native pour 
1 0 reveler la presence d'anticorps. 

L'absorbance moyenne obtenue pour chaque souris est 
presentee dans le tableau ci-dessous : 



Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


1.16 


0.98 


1.24 


1.09 


0.88 


1.07 


Contrdle 


0.32 


0.21 


0.11 


0.20 


0.09 


0.19 



15 Exemple 10: 

On a immunise 5 souris avec le peptide correspondent a TIL5 
humaine qui est : KLQEFLGVMNTEWI (ID SEQ N° 46). Ce peptide a §te 
coupl6 & la proteine porteuse KLH par reaction au glutaraldehyde. Le residu K 
a 6te ajoute a la sequence naturelle pour permettre une liaison au KLH par 

20 couplage a I'aide de glutaraldehyde. Apres immunisation dans les m§mes 
conditions que dans Texemple 1, du s6rum est pr6lev6 a J60 et des tests 
ELISA sont realises avec la cytokine native pour r§v§ler la presence 
d'anticorps. 

L'absorbance moyenne obtenue pour chaque souris est 
25 pr6sent6e dans le tableau ci-dessous : 
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Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


1.25 


1.21 


1.87 


1.10 


0.88 


1.26 


Controle 


0.51 


0.21 


0.42 


0.09 


0.38 


0.32 



Exernple 1 1 : 

On a immunise 5 souris avec le peptide correspondant & le 
TGFp2 humain qui est : DTILYYIGKTPKIE (ID SEQ N° 47). Ce peptide a ete 
5 couple a la proteine porteuse KLH par reaction au carbodiimide. Le residu D a 
ete ajoute & la sequence naturelle pour permettre une liaison par couplage. 
Apres immunisation dans les memes conditions que dans Texemple 1, du 
serum est pr6lev6 & J60 et des tests ELISA sont realises avec la cytokine 
native pour reveler la presence d'anticorps. 
10 L'absorbance moyenne obtenue pour chaque souris est 

presentee dans le tableau ci-dessous : 



Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


0.95 


1.15 


0.99 


1.17 


1.08 


1.07 


Controle 


0.40 


0.09 


0.35 


0.26 


0.29 


0.28 



Exernple 12 : 

15 On a immunise 5 souris avec le peptide correspondant a NL6 

humaine qui est : KQIRYILDGISA (ID SEQ N° 25). Ce peptide a ete couple a 
la proteine porteuse TT par reaction au benzidine bis-diazote (diazo). Apres 
immunisation dans les memes conditions que dans Texemple 1, du serum est 
pr§leve a J60 et des tests ELISA sont realises avec la cytokine native pour 

20 reveler la presence d'anticorps. 

L'absorbance moyenne obtenue pour chaque souris est 
pr6sentee dans le tableau ci-dessous : 
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Sou lis 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


1.11 


1.27 


1.02 


1.34 


0.32 


1.01 


Contrdle 


0.11 


0.15 


0.29 


0.14 


0.21 


0.21 



Exemple 13 

Les ADN correspondents aux peptides 1-APVRSLNCTL-10 
(GCACCTGTACGATCACTGAACTGCACGCTC) (ID SEQ N° 48), 29- 
5 LHLQGQDMEQQ-39 (CTCCACCTCCAGGGACAGGATATGGAGCAACAA) 
(ID SEQ N° 49) et 1 23-STSQAENMPV-1 32 

(AGCACCTCTCAAGCAGAAAACATGCCCGTC) (ID SEQ N°50) de I'lLip ont 
ete synthetises et sont separes des epitopes T de la toxine tetanique : 
AQYIKANSKFIGITEL (ID SEQ N° 55) 
1 0 (CAGTACATCAAGGCTAACTCCAAGTTCATCGGTATCACTGAGCTG) 
(ID SEQ N° 51) 
etdu KLH : VDTVVRKNVDSL 

(GTTGACACCACCAGAAAAAATGTTGACTCCCTT) (ID SEQ N° 52), 
par des ecarteurs GYG (GGCTACGGC) (ID SEQ N° 54). 

15 La sequence nucleotidique finale est la suivante: 

GTTGACACCACCAGAAAAAATGTTGACTCCCTTGGCTACGGCGCACCTG 
TACGATCACTGAACTGCACGCTCGGCTACGGCGTTGACACCACCAGAAA 
AAATGTTGACTCCCTTGGCTACGGCCTCCACCTCCAGGGACAGGATATG 
GAGCAACAAGGCTACGGCCAGTACATCAAGGCTAACTCCAAGTTCATCG 

20 GTATCACTGAGCTGGGCTACGGCAGCACCTCTCAAGCAGAAAACATGCC 
CGTCGGCTACGGCGTTGACACCACCAGAAAAAATGTTGACTCCCTT 
(ID SEQ N° 53). 

Cette sequence d'ADN, donee dans pRSET-A, code done pour 
un polypeptide compose qu'on produit et purifie par genie genetique sous 
25 forme de proline de fusion poly-Histidine. Ce polypeptide est utilise comme 
immunogene comme dans I'exemple 1 . 

La reponse anticorps des souris est mesuree contre NL1P native 
par ELISA et on trouve les valeurs suivantes : 
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Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


0.86 


0.73 


1.68 


1.55 


1.83 


1.33 


Contrdle 


0.23 


0.11 


0.21 


0.29 


0.17 


0.20 



Exemple 14. 

Les ADNc correspondents aux peptides 1-APVRSLNCTL-10 
(GCACCTGTACGATCACTGAACTGCACGCTC) (ID SEQ N° 48), 29- 
5 LHLQGQDMEQQ-39 (CTCCACCTCCAGGGACAGGATATGGAGCAACAA) 
(ID SEQ N° 49) et 123-STSQAENMPV-132 

(AGCACCTCTCAAGCAGAAAACATGCCCGTC) (ID SEQ N° 50) de TIL1p ont 
ete synthetises et sont separes des epitopes T de la toxine tetantque 
AQYIKANSKFIGITEL 
1 0 (CAGTACATCAAGGCTAACTCCAAGTTCATCGGTATCACTGAGCTG) 
(ID SEQ N° 51) 
et du KLH : 

VDTWRKNVDSL (GTTGACACCACCAGAAAAAATGTTGACTCCCTT) 
(ID SEQ N° 52) 
15 par des spacers GYG. 

La sequence finale est la suivante: 

GTTGACACCACCAGAAAAAATGTTGACTCCCTTGGCTACGGCGCACCTG 
TACGATCACTGAACTGCACGCTCGGCTACGGCGTTGACACCACCAGAAA 
AAATGTTGACTCCCTTGGCTACGGCCTCCACCTCCAGGGACAGGATATG 
20 GAGCAACAAGGCTACGGCCAGTACATCAAGGCTAACTCCAAGTTCATCG 
GTATCACTGAGCTGGGCTACGGCAGCACCTCTCAAGCAGAAAACATGCC 
CGTCGGCTACGGCGTTGACACCACCAGAAAAAATGTTGACTCCCTT 
(ID SEQ N° 53). 

Cette sequence d'ADN, donee dans pCR3.1, code done pour un polypeptide 
25 IL1 b sous controle du promoteur du CMV. 

On realise une premiere injection intra-musculaire en injectant 
100 fig de vecteur dans une solution saline de 100 \x\. On realise 2 rappefs a 
J21 et J40 avec le peptide de I'exemple 13 (immunisation du type "prime- 
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boost"). A J60 la reponse la reponse anticorps est §va1uee par test ELISA sur 
la cytokine native sur les 5 souris immunises et les 5 souris controle. 
Le r6sultat est le suivant : 



Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


1.54 


0.35 


1.88 


1.64 


0.24 


1.13 


Controle 


0.13 


0.11 


0.18 


0.08 


0.23 


0.14 



5 

Exemple 15. 

Le vaccin est form£ d'une emulsion eau dans huile constitute de 
50 % d'ISA 51 (Seppic, Paris) et de 50 % d'une solution aqueuse de peptide 
de I'exemple 1 (50 ug/dose). 

10 

Exemple 16 : Vaccin a base de I'immunogene plasmidique pour 
vaccination ADN de type systemique IL10. 

Des plasmides codant pour les peptides APVRSLNCTL et 
LHLQGQDMEQQ de I'lLip (20 ug/dose) ont ete mis en suspension dans 0,2 
15 ml de PBS pour administration intramusculaire. 



Exemple 17. 

On a prepare un vaccin forme d'une emulsion eau dans huile de 
50 % d'ISA (SEPPIC, Paris) et de 50 % d'une solution aqueuse du peptide de 
20 synthese KYQAEGQLQWLNRRANALLANGVELRDNQL derive de TNFa 
humain couple au KLH (100 ug/dose). 
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REVENDICATIONS 



1. Un peptide de taille comprise entre 5 et 40 acides amines, 
provenant d'une cytokine, caracteris6 en ce que au moins un de ses acides 

5 amines comporte au moins un de ses atomes espace d'une distance d de 
moins de 5 angstrfims d'un atome du recepteur correspondant 3 ladite 
cytokine, Pespacement d §tant evalu£ sur des donn6es structurales, 3 
I'exception 

- des peptides compris entre la 2e et la 3e cysteine de h RANTES, de MIP 
10 1aetMIPip,et 

- des peptides compris entre les acides amines 123 et 140 de I'lFN a. 

2. Un peptide selon la revendication 1, caract6ris§ en ce que deux 
de ses acides amines consecutifs comportent au moins un de leurs atomes 
espace d'une distance d de moins de 5 angstroms d'un atome du recepteur 

15 correspondant 3 iadite cytokine 

3. Un peptide selon Tune des revendications 1 et 2, caracterise en 
ce qu'il est choisi parmi les fragments des cytokines suivantes : le TGF p, NL1 
P, le VEGF, le TNF a, les IFN a et y, les IL 4,5,6,10,12,13,15,18,23, NP10, les 
MIP 1a et ip, et Rantes. 

20 4. Un peptide selon I'une des revendications 13 3, caracterise en 

ce qu'il est choisi parmi les fragments des cytokines suivantes : le TGF p, PIL1 

p, le VEGF, le TNF a, I'IFN y, les IL 4,5,6,10,12,13,15,18,23,. 

5. Un peptide selon I'une des revendications 13 4, caracterise en 

ce que d est inferieur a 4 angstroms. 
25 6. Un peptide selon Tune des revendications 13 5 caracteris§ en 

ce que 3 ou 4 acides amines cons6cutifs du peptide de cytokine repondent 3 

ce meme crit3re d'espacement 

7. Un peptide selon I'une des revendications 13 6 caracteris6 en 

ce qu'il comporte moins de 30 acides amines. 
30 8. Un peptide tel que d6fini 3 la revendication 1 , choisi parmi ou 

provenant de ceux dont les noms suivent : 
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- hILip (Human Interleukin 1 beta) 

1 -APVRSLNCTL-1 0 (ID SEQ N° 1) 
29-LHLQGQDMEQQ-39 (ID SEQ N° 2) 

1 23- STSQAENMPV-1 32 (ID SEQ N° 3) 

- hvEGF (Human vascular Endothelial Growth Factor) 

73-IMRIKPHQGQHIGEMS-88 (ID SEQ N° 4) 

- hTNFa (Human Tumor Necrosis Factor alpha) 

20-PQAEGQLQWLNRRANALLANGVELRDNQLWPSEG-54 
(ID SEQ N° 5) 

80-ISRIAVSYQTKVNLLS-95 (ID SEQ N° 6) 

124- FQLEKGDRLSAEINR-138 (ID SEQ N° 7) 

- hlFNy (Human Interferon gamma) 

1-MQDPYVKEAENLKKYFNAGHSDVADNGTLFLGILKN-36 
(ID SEQ N° 8) 

1 1 8-MAELSPAAKTGKRKRS-1 33 (ID SEQ N° 9) 

- hlL10 (Human Interleukin 10) 

20-PNMLRDLRDAFSRVKTFFQMKDQLDNLLLKE-50 (ID SEQ 

N° 10) 

- hlL4 (Human Interleukin 4) 

5-ITLQEIIKTLNSL-1 7 (ID SEQ N° 11) 

70-AQQFHRHKQLIRFLKRLDRNLWGLAG-95 (ID SEQ N° 12) 

- hlL12p40 (Human Interleukin 12 sous unite p40) 

80-LLLHKKEDGIWSTDILKDQKEPKNKTFLRCE-1 1 0 
(ID SEQ N° 13) 

1 35-KSSRGSSDPQG-1 45 (ID SEQ N° 14) 

- hlL18 (Human Interleukin 18) 

1-YFGKLESKLSVIRNLNDQVLFIDQGNRPLFEDMTD-35 
(ID SEQ N° 15) 

68-CEKI STLSCEN-78 (ID SEQ N° 16) 
141-EDELGDRSIMFTVQNED-157 (ID SEQ N° 17) 

- hlP10 (Human Interferon gamma inducible protein) 
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39-VEIIATMKKKGEKRCLNPESKA-60 (ID SEQ N° 18) 

- hlL5 (Human Interleukin 5) 

1 -I PTSALVKETLALLSTHRTLLI ANET-26 (ID SEQ N° 19) 
96-LQEFLGVMNTEWI-1 08 (ID SEQ N° 20) 

- hTGFp2 (Human Transforming Growth Factor beta type 2) 

25-KRDLGWKWIHE-35 (ID SEQ N° 21) 
87-TILYYIGKTPKIEQ -100 (ID SEQ N° 22) 

- hlL15 (Human Interleukin 15) 

1-ANWVNVISDLKKI-1 3 (ID SEQ N° 23) 
74-SSNGNVTESGCKECEELEKKNIKEFLQSFVHIVQMF-1 1 1 
(ID SEQ N° 24) 

- hlL6 (Human Inlerleukin 6) 

28-KQIRYILDGISA-39 (ID SEQ N° 25) 
1 1 4-RAVQMSTKVLIQFLQKKAKNLDAITTPDPTTNASLL-149 
(ID SEQ N° 26) 

- hMIPIa (Human Macrophage Inflammatory Protein alpha) 

51 -ADPSEEWVQKYVSDLELSA -69 (ID SEQ N° 27) 

- hMIPip (Human Macrophage Inflammatory Protein beta) 

52-ADPSESWVQEYVYDLELN-69 (ID SEQ N° 28) 

- hlL13 (Human Interleukin 13) 

8-TALRELIEEL-1 7 (ID SEQ N° 29) 

57-CSAIEKTQRMLSGFCPHKVSAGQFSS-82 (ID SEQ N° 30) 

- hlL23 (Human Interleukin 23) 

52 GHMDLREEGDEETT 65 (ID SEQ N° 31) 

1 15 LLPDSPVGQLHASLLGLSQ 133 (ID SEQ N° 32) 
160 LLRFKILRSLQAFVAVAARV 179 (ID SEQ N° 33) 

- hRANTES (Human Regulated upon Activation Normal T-cell expressed) 

51-ANPEKKWVREYINSLEMS-68 (ID SEQ N° 34) 
-hlFNa (Human Interferon alpha) 

1 2-RRTLMLLAQMRK-23 (ID SEQ N° 35) 
95-LEACVIQGVGVTETPLMKEDSILAVRK-121 (ID SEQ N° 36) 



ou un fragment desdits peptides. 
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9. Un d6riv6 cTun peptide tel que d&fini a Tune des revendications 
1 & 8 par deletion, substitution, addition, cyclisation, modification 
ster6ochimique (utilisation d'acides amines de s6rie D). ou fonctionnalisation 
(telle qu'acylation) d'un ou plusieurs acides amines dudit peptide. 
5 10, Un compost immunogene caracteris6 en ce qu'il comprend 

un peptide ou d6riv6 d'un peptide tel que d6fini a I'une des revendications 1 3 
9, etant entendu qu'il ne comporte pas d'autres Epitopes de ladite cytokine et 
en ce qu'il est capable de g6n§rer chez un sujet des anticorps reconnaissant la 
cytokine native. 

10 11. Un peptide ou derive d'un peptide ou compose immunogene 

tel que defini & Tune des revendications 1 a 10 ou compris entre les acides 
amines 123 et 140 de PIFN a, pour son utilisation dans une m6thode de 
traitement therapeutique du corps humain ou animal. 

12. Utilisation d'un peptide ou derive d'un peptide ou compose 
15 immunogene tel que defini a Tune des revendications 1 a 10 ou compris entre 

les acides amines 123 et 140 de PIFN a, pour la preparation d'un medicament 
curatif ou preventif destine au traitement ou a la prevention des affections 
Itees & un excds ou a la presence de cytokines. 

13. Utilisation d'un peptide ou derive d'un peptide ou compose 
20 immunogene tel que defini a Tune des revendications 1 a 10 ou compris entre 

les acides amines 123 et 140 de NFN a, pour la preparation d'un medicament 
curatif ou pr6ventif destine au traitement d'une maladie auto-immune. 

14. Une composition pharmaceutique qui renferme au moins un 
peptide ou d6riv§ d'un peptide ou compose immunogene tel que d6fini £ Tune 

25 des revendications 1 £ 10 ou compris entre les acides amines 123 et 140 de 
PIFN a, & titre de principe actif. 




Figure 2 
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SEQUENCE LISTING 

<110> Jean-Francois, ZAGURY 

<120> Peptides issus de cytokines et leur application en 
th£rapeutique 

<130> bif022175 pet 

<160> 55 

<170> Patentln version 3.2 

<210> 1 

<211> 10 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 1 

Ala Pro Val Ala Ser Leu Ala Cys Thr Leu 
1 5 10 



<210> 2 

<211> 11 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 2 

Leu His Leu Gin Gly Gin Asp Met Glu Gin Gin 
15 10 



<210> 3 

<211> 10 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 3 

Ser Thr Ser Gin Ala Glu Asn Met Pro Val 
15 10 



<210> 4 

<211> 16 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 4 

lie Met Arg lie Lys Pro His Gin Gly Gin His lie Gly Glu Met Ser 
15 10 15 



<210> 5 

<211> 35 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 



<400> 



5 
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Pro Gin Ala Glu Gly Gin Leu Gin Trp Leu Asn Arg Arg Ala Asn Ala 
15 10 15 



Leu Leu Ala Asn Gly Val Glu Leu Arg Asp Asn Gin Leu Val Val Pro 
20 25 30 



Ser Glu Gly 
35 



<210> 6 

<211> 16 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 6 

He Ser Arg lie Ala Val Ser Tyr Gin Thr Lys Val Asn Leu Leu Ser 
15 10 15 



<210> 7 

<211> 15 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 7 

Phe Gin Leu Glu Lys Gly Asp Arg Leu Ser Ala Glu He Asn Arg 
1 5 10 15 



<210> 8 

<211> 36 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 8 

Met Gin Asp Pro Tyr Val Lys Glu Ala Glu Asn Leu Lys Lys Tyr Phe 
15 10 15 



Asn Ala Gly His Ser Asp Val Ala Asp Asn Gly Thr Leu Phe Leu Gly 
20 25 30 



He Leu Lys Asn 
35 



<210> 9 

<211> 16 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 9 



Met Ala Glu Leu Ser Pro Ala Ala Lys Thr Gly Lys Arg Lys Arg Ser 
1 5 10 15 
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<210> 10 

<211> 31 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 10 

Pro Asn Met Leu Arg Asp Leu Arg Asp Ala Phe Ser Arg Val Lys Thr 
15 10 15 

Phe Phe Gin Met Lys Asp Gin Leu Asp Asn Leu Leu Leu Lys Glu 
20 25 30 



<210> 11 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 11 

lie Thr Leu Gin Glu lie lie Lys Thr Leu Asn Ser Leu 
15 10 



<210> 12 

<211> 26 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 12 

Ala Gin Gin Phe His Arg His Lys Gin Leu lie Arg Phe Leu Lys Arg 
15 10 15 

Leu Asp Arg Asn Leu Trp Gly Leu Ala Gly 
20 25 



<210> 13 

<211> 31 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 13 

Leu Leu Leu His Lys Lys Glu Asp Gly He Trp Ser Thr Asp He Leu 
1 5 10 15 

Lys Asp Gin Lys Glu Pro Lys Asn Lys Thr Phe Leu Arg Cys Glu 
20 25 3 0 



<210> 14 

<211> 11 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
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<400> 14 



Lys Ser Ser Arg Gly Ser Ser Asp Pro Gin Gly 
1 5 10 



<210> 15 

<211> 35 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 15 

Tyr Phe Gly Lys Leu Glu Ser Lys Leu Ser Val lie Arg Asn Leu Asn 
15 10 15 

Asp Gin Val Leu Phe lie Asp Gin Gly Asn Arg Pro Leu Phe Glu Asp 
20 25 30 

Met Thr Asp 
35 



<210> 16 

<211> 11 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 16 

Cys Glu Lys lie Ser Thr Leu Ser Cys Glu Asn 
15 10 



<210> 17 

<211> 17 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 17 

Glu Asp Glu Leu Gly Asp Arg Ser lie Met Phe Thr Val Gin Asn Glu 
15 10 15 

Asp 



<210> 18 

<211> 24 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 18 

Val Glu He He Ala Thr Met Lys Lys Lys Gly Glu Lys Arg Cys Arg 
15 10 15 



Cys Leu Asn Pro Glu Ser Lys Ala 
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<210> 19 

<211> 26 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 19 

lie Pro Thr Ser Ala Leu Val Lys Glu Thr Leu Ala Leu Leu Ser Thr 
15 10 15 

His Arg Thr Leu Leu lie Ala Asn Glu Thr 
20 25 



<210> 20 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 20 

Leu Gin Glu Phe Leu Gly Val Met Asn Thr Glu Trp He 
15 10 

<210> 21 

<211> 11 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 21 

Lys Arg Asp Leu Gly Trp Lys Trp He His Glu 
1 5 10 



<210> 22 

<211> 14 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 22 

Thr He Leu Tyr Tyr He Gly Lys Thr Pro Lys He Glu Gin 
1 5 10 



<210> 23 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 23 

Ala Asn Trp Val Asn Val He Ser Asp Leu Lys Lys He 
1 5 10 



<210> 24 
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<211> 36 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 24 

Ser Ser Asn Gly Asn Val Thr Glu Ser Gly Cys Lys Glu Cys Glu Glu 
1 5 10 15 

Leu Glu Lys Lys Asn He Lys Glu Phe Leu Gin Ser Phe Val His He 
20 25 30 

Val Gin Met Phe 
35 



<210> 


25 


<211> 


12 


<212> 


PRT 


<213> 


Homo 


<400> 


25 


Lys Gin He 


1 




<210> 


26 


<211> 


36 


<212> 


PRT 


<213> 


Homo 


<400> 


26 



10 



Arg Ala Val Gin Met Ser Thr Lys Val Leu He Gin Phe Leu Gin Lys 
1 5 10 15 

Lys Ala Lys Asn Leu Asp Ala He Thr Thr Pro Asp Pro Thr Thr Asn 
20 25 30 

Ala Ser Leu Leu 
35 



<210> 27 

<211> 19 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 27 

Ala Asp Pro Ser Glu Glu Trp Val Gin Lys Tyr Val Ser Asp Leu Glu 
1 5 10 15 



Leu Ser Ala 
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<210> 28 

<211> 18 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 28 

Ala Asp Pro Ser Glu Ser Trp Val Gin Glu Tyr Val Tyr Asp Leu Glu 
15 10 15 



Leu Asn 



<210> 29 

<211> 10 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 29 

Thr Ala Leu Arg Glu Leu lie Glu Glu Leu 
15 10 



<210> 30 

<211> 26 

<212> PRT 

< 2 1 3 > Homo s apiens 

<400> 30 

Cys Ser Ala lie Glu Lys Thr Gin Arg Met Leu Ser Gly Phe Cys Pro 
15 10 15 

His Lys Val Ser Ala Gly Gin Phe Ser Ser 
20 25 



<210> 


31 


<211> 


14 


<212> 


PRT 


<213> 


Homo 


<400> 


31 


Gly His Met 


1 




<210> 


32 


<211> 


19 


<212> 


PRT 


<213> 


Homo 


<400> 


32 



10 



Leu Leu Pro Asp Ser Pro Val Gly Gin Leu His Ala Ser Leu Leu Gly 
1 5 10 15 
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Leu Ser Gin 



<210> 33 

<211> 20 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 33 

Leu Leu Arg Phe Lys lie Leu Arg Ser Leu Gin Ala Phe Val Ala Val 



Ala Ala Arg Val 
20 



<210> 34 

<211> 18 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 34 

Ala Asn Pro Glu Lys Lys Trp Val Arg Glu Tyr lie Asn Ser Leu Glu 
1 5 10 15 



Met Ser 



<210> 35 

<211> 12 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 35 

Arg Arg Thr Leu Met Leu Leu Ala Gin Met Arg Lys 
1 5 10 



<210> 36 

<211> 27 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 36 

Leu Glu Ala Cys Val lie Gin Gly Val Gly Val Thr Glu Thr Pro Leu 



1 



5 



10 



15 



1 



5 



10 



15 



Met Lys Glu Asp Ser lie Leu Ala Val Arg Lys 
20 25 



<210> 37 
<211> 12 
<212> PRT 



WO 03/084979 PCT/FR03/01120 

9/12 



<213> Homo sapiens 
<400> 37 



Lys Leu His Leu Gin Gly Gin Asp Met Glu Gin Gin 
15 10 



<210> 38 

<211> 12 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 38 

Lys Pro His Gin Gly Gin His He Gly Glu Met Ser 
15 10 

<210> 39 

<211> 30 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 39 

Lys Tyr Gin Ala Glu Gly Gin Leu Gin Trp Leu Asn Arg Arg Ala Asn 
1 5 10 " 15 

Ala Leu Leu Ala Asn Gly Val Glu Leu Arg Asp Asn Gin Leu 
2 0 25 3 0 



<210> 40 

<211> 24 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 40 

Lys Lys Tyr Phe Asn Ala Gly His Ser Asp Val Ala Asp Asn Gly Thr 
15 10 15 



Leu Phe Leu Gly He Leu Lys Asn 
20 



<210> 41 

<211> 29 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 41 



Asp Glu Cys Asn Met Leu Arg Asp Leu Arg Asp Ala Phe Ser Arg Val 
15 10 15 



Lys Thr Phe Phe Gin Met Lys Asp Gin Leu Asp Asn Cys 
20 25 
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<210> 42 

<211> 19 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 42 

Lys Gin Leu He Arg Phe Leu Lys Arg Leu Asp Arg Asn Leu Trp Gly 
15 10 ~ 15 

Leu Ala Gly 



<210> 43 

<211> 27 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 43 

Lys Lys Glu Asp Gly He Trp Ser Thr Asp He Leu Lys Asp Gin Lys 
1 5 10 15 

Glu Pro Lys Asn Lys Thr Phe Leu Arg Cys Glu 
20 25 



<210> 44 

<211> 24 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 44 

Lys Tyr Phe Gly Lys Leu Glu Ser Lys Leu Ser Val He Arg Asn Leu 
15 10 15 

Asn Asp Gin Val Leu Phe He Asp 
20 



<210> 45 

<211> 17 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 45 

Lys Lys Lys Gly Glu Lys Arg Lys Arg Cys Leu Asn Pro Glu Ser Lys 
15 io 15 

Ala 



<210> 46 
<211> 14 
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<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 46 

Lys Leu Gin Glu Phe Leu Gly Val Met Asn Thr Glu Trp lie 
15 10 



<210> 47 

<211> 14 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 47 

Asp Thr lie Leu Tyr Tyr He Gly Lys Thr Pro Lys He Glu 
15 10 



<210> 48 

<211> 30 

<212> DNA 

<213> Homo sapiens 

<400> 48 

gcacctgtac gatcactgaa ctgcacgctc 
30 



<210> 49 

<211> 32 

<212> DNA 

<213> Homo sapiens 

<400> 49 

ctccacctcc aggacaggat atggagcaac aa 
32 



<210> 50 

<211> 30 

<212> DNA 

<213> Homo sapiens 

<400> 50 

agcacctctc aagcagaaaa catgcccgtc 
30 



<210> 51 

<211> 45 

<212> DNA 

<213> Homo sapiens 

<400> 51 

cagtacatca aggctaactc caagttcatc ggtatcactg agctg 
45 



<210> 52 
<211> 33 
<212> DNA 
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<213> Homo sapiens 
<400> 52 

gttgacacca ccagaaaaaa tgttgactcc ctt 
33 



<210> 53 

<211> 291 

<212> DNA 

<213> Homo sapiens 

<400> 53 

gttgacacca ccagaaaaaa 
60 

aactgcacgc tcggctacgg 
120 



ggcctccacc tccagggaca 
180 

aactccaagt tcatcggtat 
240 

atgcccgtcg gctacggcgt 
291 



tgttgactcc cttggctacg 
cgttgacacc accagaaaaa 
ggatatggag caacaaggct 
cactgagctg ggctacggca 
tgacaccacc agaaaaaatg 



gcgcacctgt acgatcactg 
atgttgactc ccttggctac 
acggccagta catcaaggct 
gcacctctca agcagaaaac 
ttgactccct t 



<210> 54 

<211> 9 

<212> DNA 

<213> Homo sapiens 

<400> 54 
ggctacggc 
9 



<210> 55 

<211> 16 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 55 



Ala Gin Tyr lie Lys Ala Asn Ser Lys Phe lie Gly lie Thr Glu Leu 
15 10 15 
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Tmsmtemationalsearc&report 17(2)(a)forthefollowingreasons: 
1. I I Claims Nos.: 

1 — 1 because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



ClaimsNos.:1-14 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210 



3. I I ClaimsNos.: 

1 — 1 because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



See supplementary sheet 



1. I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2. p | AsaUsearchableclaimscouldte 

of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



vfl No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this international search report is 
■^J restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



1-14 partially 

Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant' s protest. 

I ] No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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BOX L2 

Claims No.: 1-14 

The current claims 1-14 relate to a product defined in terms of a desirable characteristic or property, 
namely a peptide comprising 5 to 40 amino acids, derived from a cytokine and characterised in that at 
least one of these amino acids comprises at least one atom separated from an atom of the corresponding 
cytokine receptor by a distance of at least 5 angstroms. 

The claims cover all the peptides derived from a cytokine having this characteristic or property, yet the 
application provides support (PCT Article 6) and adequate disclosure (PCT Article 5) in the description 
for only a very limited number of such peptides. In the present case the claims lack the proper support 
and the application lacks the requisite disclosure to such an extent that it does not appear possible to 
carry out a meaningful search covering the entire range of protection sought. Regardless of the above, 
the claims also lack clarity since they attempt to define the peptide in terms of the result which is to be 
achieved. Again, this lack of clarity is such that it is not possible to carry out a meaningful search 
covering the entire range of protection sought. The search was therefore directed to the parts of the 
claims whose subject matter appears to be clear, supported and adequately disclosed, namely the 
peptides prepared in examples 1-17 and those mentioned in the claims (SEQ ID No. 1-36). 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions in respect of which no 
international search report has been established cannot normally be the subject of an international 
preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for subjects that have not 
been searched. This also applies to cases where the claims were amended after receipt of the 
international search report (PCT Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of 
the procedure under PCT Chapter II. After entry into the regional phase before the EPO, however, an 
additional search can be carried out in the course of the examination (cf. EPO Guidelines, C-VI, 8.5) if 
the defects that led to the declaration under PCT Article 17(2) have been remedied. 



The International Searching Authority has determined that this international application contains 
multiple (groups of) inventions, as follows: 

1. Claims :1-14 (in part) 

Inventions 1-3 

peptides derived from human interleukin 1-beta (hIL beta) and corresponding to SEQ ED No. 1 , 
SEQ ID No. 2 and SEQ ID No. 3, respectively. Derivatives of these peptides and 
pharmaceutical compositions containing these peptides for use as an immunogen in the 
treatment of autoimmune diseases. 
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2. Claims :1-14 (in part) 
Invention 4 

a peptide derived from human vascular endothelial growth factor (hvEGF) and corresponding to 
SEQ ID No. 4. Derivatives of this peptide and pharmaceutical compositions containing this 
peptide for use as an immunogen in the treatment of autoimmune diseases. 

3. Claims :1-14 (in part) 
Inventions 5-7 

peptides derived from human tumour necrosis factor alpha (hTNFalpha) and corresponding to 
SEQ ID No. 5, SEQ ID No. 6 and SEQ ID No. 7, respectively. Derivatives of these peptides and 
pharmaceutical compositions containing these peptides for use as an immunogen in the 
treatment of autoimmune diseases. 

4. Claims :1-14 (in part) 
Inventions 8 and 9 

peptides derived from human interferon gamma (hlFNgamma) and corresponding to SEQ ID 
No. 8 and SEQ ID No. 9, respectively. Derivatives of these peptides and pharmaceutical 
compositions containing these peptides for use as an immunogen in the treatment of 
autoimmune diseases. 

5 . Claims : 1- 14 (in part) 
Invention 10 

a peptide derived from human interleukin 10 (hILlO) and corresponding to SEQ ID No. 10. 
Derivatives of this peptide and pharmaceutical compositions containing this peptide for use as 
an immunogen in the treatment of autoimmune diseases. 

6. Claims : 1- 1 4 (in part) 
Inventions 11 and 12 

peptides derived from human interleukin 4 (hIL4) and corresponding to SEQ ID No. 1 1 and 
SEQ ID No. 12, respectively. Derivatives of these peptides and pharmaceutical compositions 
containing these peptides for use as an immunogen in the treatment of autoimmune diseases. 

7. Claims :1-14 (in part) 
Inventions 13 and 14 

peptides derived from human interleukin 12, sub-unit p40 (hIL12p40) and corresponding to 
SEQ ID No. 13 and SEQ ID No. 14, respectively. Derivatives of these peptides and 
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pharmaceutical compositions containing these peptides for use as an immunogen in the 
treatment of autoimmune diseases. 

8. Claims :1-14 (in part) 
Inventions 15-17 

peptides derived from human interleukin 18 (hIL18) and corresponding to SEQ ID No. 15, 
SEQ. ID. No. 16 and SEQ ID No. 17, respectively. Derivatives of these peptides and 
pharmaceutical compositions containing these peptides for use as an immunogen in the 
treatment of autoimmune diseases. 

9. Claims :1-14 (in part) 
Invention 18 

. a peptide derived from human interferon gamma inducible protein (MP 1 0) and corresponding to 
SEQ ED No. 1 8. Derivatives of this peptide and pharmaceutical compositions containing this 
peptide for use as an immunogen in the treatment of autoimmune diseases. 

10. Claims :l-14(inpart) 
Inventions 19 and 20 

peptides derived from human interleukin 5 (hIL5) and corresponding to SEQ ID No. 19 and 
SEQ ID No. 20, respectively. Derivatives of these peptides and pharmaceutical compositions 
containing these peptides for use as an immunogen in the treatment of autoimmune diseases. 

11. Claims :1-14 (in part) 
Inventions 21 and 22 

peptides derived from human transforming growth factor beta 2 (hTGFbeta2) and 
corresponding to SEQ ID No. 21 and SEQ ID No. 22 5 respectively. Derivatives of these 
peptides and pharmaceutical compositions containing these peptides for use as an immunogen 
in the treatment of autoimmune diseases. 

12. Claims :1-14 (in part) 
Inventions 23 and 24 

peptides derived from human interleukin 15 (hIL15) and corresponding to SEQ ID No. 23 and 
SEQ ID No. 24, respectively. Derivatives of these peptides and pharmaceutical compositions 
containing these peptides for use as an immunogen in the treatment of autoimmune diseases. 

13. Claims :1-14 (in part) 
Inventions 25 and 26 
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peptides derived from human interleukin 6 (hIL6) and corresponding to SEQ ID No. 25 and 
SEQ ID No. 26, respectively. Derivatives of these peptides and pharmaceutical compositions 
containing these peptides for use as an immunogen in the treatment of autoimmune diseases. 

14. Claims : 1 -1 4 (in part) 
Inventions 27 and 28 

peptides derived from human macrophage inflammatory protein alpha (hMIPalpha) and 
corresponding to SEQ ID No. 27 and SEQ ID No. 28, respectively. Derivatives of these 
peptides and pharmaceutical compositions containing these peptides for use as an immunogen 
in the treatment of autoimmune diseases. 

15. Claims :1-14 (in part) 
Inventions 29 and 30 

peptides derived from human macrophage inflammatory protein beta (hMIPbeta) and 
corresponding to SEQ ID No. 29 and SEQ ID No. 30, respectively. Derivatives of these 
peptides and pharmaceutical compositions containing these peptides for use as an immunogen 
in the treatment of autoimmune diseases. 

16. Claims : 1-1 4 (in part) 
Inventions 31 and 32 

peptides derived from human interleukin 13 (hIL13) and corresponding to SEQ ID No. 31 and 
SEQ ID No. 32, respectively. Derivatives of these peptides and pharmaceutical compositions 
containing these peptides for use as an immunogen in the treatment of autoimmune diseases. 

17. Claims :1-14 (in part) 
Inventions 33 and 34 

peptides derived from human regulated upon activation normal T-cells expressed (hRANTES) 
and corresponding to SEQ ID No. 33 and SEQ ID No. 34, respectively. Derivatives of these 
peptides and pharmaceutical compositions containing these peptides for use as an immunogen 
in the treatment of autoimmune diseases. 

18. Claims :1-14 (in part) 
Inventions 35 and 36 

peptides derived from human interferon alpha (hlFNalpha) and corresponding to SEQ ID No. 
35 and SEQ ID No. 36, respectively. Derivatives of these peptides and pharmaceutical 
compositions containing these peptides for use as an immunogen in the treatment of 
autoimmune diseases. 
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17754-17764, XP000876734 
ISSN: 0005-2960 
abrege 

page 17754, colonne de droite, alinea 3 
page 17759, colonne de gauche, alinea 2 - 
page 17760, colonne de gauche, alinea 1; 
tableau 1 


l 




-/ 






|~^"| voir la suite du cadre C pour la fin de fa liste des documents |X | Les documents de families de brevets sont IndiquSs en annexe 


• Categories spedales de documents cites: ^ document ult§r ieur publle apres la date de depfit International ou la 

date de priority et n'appartenenant pas a Tetat de la 
"A" document ddfinlssant I'etat general de la technique, non technique pertinent, mals cite pour comprendre te prlncipe 

consldere comme particulierement pertinent ou | a theoiie constituant la base de ('invention 
"E° document anterleur, mais publle a la date de depfit International ^ documenl particulierement pertinent; Hnven tion revendlquee ne peut 

ou apres cette date ^ e CO nsfd6ree comme nouvelle ou comme impfiquant une activite 
•L" document pouvant jeter un doute sur une revendicatlon de Inventive par rapport au document consldere Isolement 

prforite ou cite pour determiner la date de publication cfune *y» document particulierement pertinent; finven tion revendlquee 

autre citation ou pour une raison speciale (telle qu Indlquee) ne peirt ^ B consldere© comme impllquant une activlte Inventive 
"O" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a lorsque le document est assocle a un ou plusieurs ***** 

une exposition ou tous autres moyens documents de meme ruiture, cette comblnalson etant evldente 
•P- documentpublieavantladatededepatinternational.mais „ o „ pour une personnedu metier 

Ssterteurement a la date de prioritl revendlquee document qui fait partie de la meme f amille de brevets 


Date a laquelle la recherche Internationale a ele effectivement achevee 


Date d'expeditlon du present rapport de recherche Internationale 


28 octobre 2003 
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Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
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C.(suite) DOCUMENTS C0NS1DERES COM! 



P( 



ITINENTS 



Categorle °| Identification des documents cites, avec, te cas echeant, llndicationdes passages pertinents 



03/01120 



no. des revendications visees 



WO 98/51705 A (LUSSO PAOLO ;SAN RAFFAELE 
CENTRO FOND (IT)) 

19 novembre 1998 (1998-11-19) 
abrege 

page 4, ligne 5-29 

page 5, ligne 7 - page 6, ligne 20 

WO 98/34631 A (UNIV JEFFERSON) 
13 aoQt 1998 (1998-08-13) 
abrege 

page 3, ligne 1 - page 6, ligne 8; 
exemples 1,2 

WO 94/01457 A (FISH ELEANOR N) 

20 janvier 1994 (1994-01-20) 
abrege 

page 2, alinea 3 - page 4, alinea 1; 
figure 5; tableau 1 

EP 0 218 531 A (MERCK & CO INC) 

15 avril 1987 (1987-04-15) 

page 2, colonnes 1-40 

phrase 5; tableau I 

phrase 10; tableau II 

phrases 5-10; exemples 1-4; tableau III 

WO 00/47620 A (LOPEZ ANGEL FRANCISCO 
;W0ODCOCK JOANNA MAY (AU) ; ROSSJOHN JAMIE 
(A) 17 aout 2000 (2000-08-17) 
abrege 

page 2, ligne 25 - page 5, ligne 10 
page 8, ligne 25 - page 21, ligne 2; 
exemples 1,2; tableaux 1,2 

BRAVO JERONIMO ET AL: "Receptor 

recognition by gpl30 cytokines." 

EMBO (EUROPEAN MOLECULAR BIOLOGY 

ORGANIZATION) JOURNAL, 

vol. 19, no. 11, 1 juin 2000 (2000-06-01), 

pages 2399-2411, XP002235426 

ISSN: 0261-4189 

page 2403, colonne de droite, dernier 
alinea - page 2406, colonne de droite, 
alinea 1 

page 2408, colonne de gauche, alinea 2 - 
colonne de droite, dernier alinea 

-/" 



1,11-14 



1,3,4,7, 
8,10,14 
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C.(sulte) DOCUMENTS CGNSIDERES CO! 



Categorte 9 



TINENTS 



Identification des documents cites, avec.le casecheant, I'indlcationdes passages pertinents 



03/01120 



no. des revendicatlons vis6es 



CHA SUN-SHIN ET AL: "Crystal structure of 
TRAIL- DR5 complex identifies a critical 
role of the unique frame insertion in 
conferring recognition specificity." 
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, 
vol. 275, no. 40, 

6 octobre 2000 (2000-10-06), pages 
31171-31177, XP002235427 
ISSN: O021-9258 

page 31174, colonne de droite, alinea 3 - 
colonne de gauche, alinea 1; figure 4 

CHA I KEN I M ET AL: "Identifying 
structure- function relationships in 
four-helix bundle cytokines: towards de 
novo mimetics design." 

TRENDS IN BIOTECHNOLOGY. ENGLAND OCT 1996, 
vol. 14, no. 10, octobre 1996 (1996-10), 
pages 369-375, XP002235428 
ISSN: 0167-7799 

page 370, colonne de droite, dernier 
alinea - page 374, colonne de droite, 
alinea 1 



ZAGURY D ET AL: "Toward a new generation 
of vaccines: The anti -cytokine therapeutic 
vacci nes " 

PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF 
SCIENCES OF USA, NATIONAL ACADEMY OF 
SCIENCE. WASHINGTON, US, 
vol. 98, no. 14, 

3 juillet 2001 (2001-07-03), pages 
8024-8029, XP002186083 
ISSN: 0027-8424 
abrege 

page 8027, colonne de droite, alinea 3 - 
page 8028, colonne de droite, dernier 
al i nea 



1-14 



ET AL) 



US 6 093 405 A (ZAGURY DANIEL 
25 juillet 20O0 (2000-07-25) 
abrege 

colonne 4, ligne 55 - colonne 5, ligne 8 
colonne 8, ligne 26-36 
colonne 1 20, ligne 38-62 

WO 02/44197 A (FISH ELEANOR N) 
6 juin 2002 (2002-06-06) 
abrege 

page 3, ligne 10-30 
page 7, ligne 7-19 
page 11, ligne 4-16 

-/- 



1-14 



1-14 
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C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES UOWl^^^ UNtN IS 


Categorle ° 


Identification des documents cites, avec.le cas echeant, I'lndicationdes passages pertinents 


to. des revendicatlons vls<§es 


T 


JOSEPHSON KRISTOPHER ET AL: 
"Noncompetitive antibody neutralization of 
IL-10 revealed by protein engineering and 
x-ray crystal 1 ography . " 
STRUCTURE (CAMBRIDGE, MASS. : 2001) UNITED 
STATES JUL 2002, 

vol. 10, no. 7, juillet 2002 (2002-07), 

pages 981-987, XP002235429 

ISSN: 0969-2126 

le document en entier 


1-14 
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RAPPORT DE RECI 



HE iNTERNATIONALE 



ernationale n° 

f /FR 03/01120 



Cadre I Observations - lorsqu'il a et6 estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire l'ob]et d'une recherche 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conformement a Particle 17.2)a) t certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs suivants: 



1. I I Les revendications n 
se rapportent a un ok 



rapportent a un objet a Vegard duquel Vadmlnistration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir: 



2. Pn Les revendications n 08 1-14 _,. . . 

— se rapportent a des parties de la demande internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescntes pour 
qu'une recherche significative puisse dtre effectuee, en particulier: 

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210 



3 I ! Les revendications n^^ 

— sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxleme et de la 
trolsleme phrases de la regie 6.4.a). 

Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unlte de I'lnvention (suite du point 2 de la premiere feuille) 

L'admlnistration chargee de la recherche internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande internationale, a savoir 

voir feuille supplementaire 



□ Comme toutes les taxes additionnelles ont et6 payees dans les delais par le deposant. le present rapport de recherche 
internationale porta sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche. 

1 1 Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre effectuees sans effort particulier 
Justifiant une taxe additionnelle, radministration n'a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3. I I Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 
1 — I rapport de recherche internationale ne porta que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 
les revendications n 05 



4. [ZT\ Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 
L£-J de recherche Internationale ne porte que sur I'lnvention mentionn6e en premier lieu dans les revendications; elie est 
couverte par les revendications n 03 

1-14 parti el lement 



Remarque quant a la reserve Les taxes additionnelles etalent accompagnees d'une reserve de la part du deposam 

| | Le paiement des taxes additionnelles n'etalt assort! d'aucune reserve. 
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SUITE DES RENSE1GNEMENTS INDIQUES SUR PCTVISA/ 210 



Suite du cadre 1.2 
Revendi cations nos.: 1-14 



Les revendi cations 1-14 prSsentes ont trait a un produit defini en 
faisant reference a une caracteristique ou propriete souhai table, a 
savoir: un peptide de taille comprise entre 5 et 4G acides amines 
provenant d'une cytokine, caraterise en ce que au moins un des ses 
acides amines comporte au moins un de ses atomes espace d'une distance 
d de moins de 5 angstroms d'un atome du recepteur correspondant a la 
dite cytokine, 

Les revendi cations couvrent tous les peptides provenant d'une cytokine 
presentant cette caracteristique ou propriete, alors que la demande ne 
fournit un fondement au sens de l'Article6 PCT et un expose au sens de 
r Article 5 PCT que pour un nombre tr§s limits de tels peptides. Dans le 
cas present, les revendi cations manquent de fondement et la demande 
manque d 1 expose a un point tel qu'une recherche significative sur tout 
le spectre couvert par les revendi cat i ons est impossible. IndSpendanment 
des raisons §voqu§es ci~dessus, les revendi cati ons manquent aussi de 
clarte. En effet, on a cherche a definir le peptide au moyen du resultat 
a atteindre. Ce manque de clarte est, dans le cas present, de nouveau 
tel qu'une recherche significative sur tout le spectre couvert par les 
revendi cati ons est impossible. En consequence, la recherche n'a ete 
effectuee que pour les parties des revendi cati ons dont Tobjet apparatt 
etre clair, fonde et suffisamment expose, a savoir les peptides 
prepares dans les exemples 1-17 et ceux mentionnes dans les 
revendi cati ons (SEQ.ID.N.1-36) . 

L'attention du deposant est attir§e sur le fait que les revendi cati ons 
ayant trait aux inventions pour lesquelles aucun rapport de recherche n'a 
ete etabli ne peuvent faire obi i gatoi rement Vobjet d'un rapport 
preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) PCT).Le deposant est averti que la 
ligne de conduite adoptee par 1'OEB agissant en quality d'admim strati on 
chargee de 1 'examen preliminaire international est, normalement, de ne 
pas proc§der a un examen preliminaire sur un sujet n 1 ayant pas fait 
Vobjet d'une recherche . Cette attitude restera inchangee, independanment 
du fait que les revendi cati ons aient ou n'aient pas ete modifiees, soit 
apres la reception du rapport de recherche, soit pendant une quelconque 
procedure sous le Chapitre I I. Si la demande devait etre poursuivie dans 
la phase regionale devant VOEB, il est rappele au deposant qu'une 
recherche pourrait §tre effectuee durant la procedure d 1 examen devant 
l'OEB (voir Directive OEB C-VI, 8.5) a condition que les probl ernes ayant 
conduit a la declaration conformement a 1 'Article 17(2) PCT aient ete 
resol us. 
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



L' administration chargee de la recherche Internationale a trouve 
plusieurs (groupes d*) inventions dans la demande Internationale, 
a savoir: 

1. revendi cations: 1-14 parti el lement 

Inventions 1-3 



Peptides provenant du hIL beta (human inter! eukin 1-beta) et 
qui correspondent aux SEQ.ID.N.l; SEQ.ID.N.2 et SEQ.ID.N.3, 
respecti vement. Des derives de tels peptides et des 
compositions phamaceuti ques comprenant ce peptide pour son 
utilisation comme imnunogene pour le traitement des maladies 
auto-immunes. 



2. revendi cations: 1-14 parti el lement 

Invention 4 



Un peptide provenant du hvEGF (human vascular endothelial 
growth factor) et qui correspond a la SEQ.ID.N.4. Des 
derives de tel peptide et des compositions phamaceuti ques 
comprenant ce peptide pour son utilisation comme imnunogene 
pour le traitement des maladies auto-inmunes. 



3. revendi cations: 1-14 parti el lement 

Invention 5-7 



Peptides provenant du hTNFalpha (human tumor necrosis factor 
alpha) et qui correspondent aux SEQ.ID.N.5; SEQ.ID.N.6 et 
SEQ.ID.N.7, respectivement. Des derives de tels peptides et 
des compositions phamaceuti ques comprenant ce peptide pour 
son utilisation comme immunogSne pour le traitement des 
maladies auto-immunes. 



4. revendi cations: 1-14 parti el lement 
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Inventions 8 et 9 



Peptides provenant du hlFNgamma (human interferon gamma) et 
qui correspondent aux SEQ.1D.N.8 et SEQ.ID.N.9, 
respectivement. Des derives de tels peptides et des 
compositions phamaceutiques comprenant ce peptide pour son 
utilisation comme inmunogene pour le traitement des maladies 
auto-immunes. 



5. revendi cations: 1-14 parti el 1 ement 

Invention 10 



Un peptide provenant du hIL10 (human interleukin 10) et qui 
correspond a la SEQ.ID.N.10. Des derives de tel peptide et 
des compositions phamaceutiques comprenant ce peptide pour 
son utilisation comme inmunogene pour le traitement des 
maladies auto-immunes. 



6. revendi cations: 1-14 parti ell ement 

Inventions 11 et 12 



Peptides provenant du hIL4 (human interleukin 4) et qui 
correspondent aux SEQ.ID.N.ll et SEQ.ID.N.12, 
respectivement. Des derives de tels peptides et des 
compositions phamaceutiques comprenant ce peptide pour son 
utilisation comme immunogene pour le traitement des maladies 
auto-immunes. 



7. revendi cations: 1-14 parti el lenient 

Inventions 13 et 14 



Un peptide provenant du hIL12p40 (human interleukin 12 sous 
unite p40) et qui correspondent aux SEQ.ID.N.13 et 
SEQ.ID.N.14, respectivement. Des derives de tels peptides et 
des compositions phamaceutiques comprenant ce peptide pour 
son utilisation comme inmunogene pour le traitement des 
maladies auto-immunes. 



8. revendi cations: 1-14 parti ell ement 
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SUITE DES RENSEIGNEMENT S INPIOUES SUR PCT/1SA/ 21Q 

Inventions 15-17 



Peptides provenant du hIL18 (human interl eukin 18) et qui 
correspondent aux SEQ.1D.N.15; SEQ. ID.N.16 et SEQ.ID.N.17, 
respectivement. Des derives de tels peptides et des 
compositions phamaceuti ques conrprenant ce peptide pour son 
utilisation comme immunogene pour le traitement des maladies 
auto-immunes. 



9. revendi cations: 1-14 parti el lement 

Invention 18 



un peptide provenant du hIPIO (human interferon gamma 
inducible protein) et qui correspond a la SEQ. I D.N. 18. Des 
derives de tel peptide et des compositions phamaceuti ques 
comprenant ce peptide pour son utilisation comme immunogene 
pour le traitement des maladies auto-immunes. 



10. revendi cations: 1-14 parti ell ement 

Inventions 19 et 20 



Peptides provenant du hIL5 (human interl eukin 5) et qui 
correspondent aux SEQ. I D.N. 19 et SEQ. I D.N. 20, 
respectivement. Des derives de tels peptides et des 
compositions phamaceuti ques comprenant ce peptide pour son 
utilisation comme immunogene pour le traitement des maladies 
auto-immunes . 



11. revendi cations: 1-14 partiellement 

Inventions 21 et 22 



Peptides provenant du hTGFbeta2 (human transforming growth 
factor beta 2) et qui correspondent aux SEQ. ID. N. 21 et 
SEQ. ID. N. 22, respectivement. Des derives de tels peptides et 
des compositions phamaceuti ques comprenant ce peptide pour 
son utilisation comme immunogene pour le traitement des 
maladies auto-immunes. 



12. revendi cations: 1-14 partiellement 
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT71SA/ 210 



Inventions 23 et 24 



Peptides provenant du hIL15 (human interleukin 15) et qui 
correspondent aux SEQ.ID.N.23 et SEQ.ID.N.24, 
respectivement. Des derives de tels peptides et des 
compositions phamaceutiques comprenant ce peptide pour son 
utilisation coirnie immunogene pour le traitement des maladies 
auto-immunes. 



13. revendi cations: 1-14 parti el lement 

Inventions 25 et 26 



Peptides provenant du hIL6 (human interleukin 6) et qui 
correspondent aux SEQ.ID.N.25 et SEQ.ID.N.26, 
respectivement. Des derives de tels peptides et des 
compositions phamaceutiques comprenant ce peptide pour son 
utilisation conme imnunogene pour le traitement des maladies 
auto-immunes. 



14. revendi cations: 1-14 parti el lement 

Inventions 27 et 28 



Peptides provenant du hMIPalpha (human macrophage 
infl amatory protein alpha) et qui correspondent aux 
SEQ.ID.N.27 et SEQ.ID.N.28, respectivement. Des dfirives de 
tels peptides et des compositions phamaceutiques comprenant 
ce peptide pour son utilisation comme immunogene pour le 
traitement des maladies auto-immunes. 



15. revendi cations: 1-14 parti el lement 

Inventions 29 et 30 



Peptides provenant du hMIPbeta (human macrophage infl amatory 
protein beta) et qui correspondent aux SEQ.ID.N.29 et 
SEQ.ID.N.30, respectivement. Des derives de tels peptides et 
des compositions phamaceutiques comprenant ce peptide pour 
son utilisation comme immunogene pour le traitement des 
maladies auto-immunes. 



16. revendi cations: 1-14 parti el lement 
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Inventions 31 et 32 



Peptides provenant du hlL13 (human interleukin 13) et qui 
correspondent aux SEQ.ID.N.31 et SEQ.ID.N.32, 
respectivement. Des derives de tels peptides et des 
compositions phamaceutiques comprenant ce peptide pour son 
utilisation comme inmunog§ne pour le traitement des maladies 
auto-immunes. 



17. revendi cations: 1-14 parti el lenient 



comprenant ce peptide pour son utilisation comme immunogene 
pour le traitement des maladies auto-imnunes. 

18. revendi cations: 1-14 parti el lement 



Peptides provenant du hlFNalpha (human interferon alpha) et 
qui correspondent aux SEQ.ID.N.35 et SEQ.ID.N.36, 
respectivement. Des derives de tels peptides et des 
compositions phamaceutiques comprenant ce peptide pour son 
utilisation conmie immunogene pour le traitement des maladies 
auto-immunes. 



Inventions 33 et 34 




Inventions 35 et 36 
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